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Description 

[0001] La presenile invention a pour objet de nouvelles compositions cosmetiques et/ou dermatologiques, en parti- 
cular des compositions destinees au soin de la peau et comprenant au moins un compose de ia famille des retinoides. 
Plus particulieremenL Pinv ntion a pour objet des compositions stables comprenant au moins un compose de la famille 
des retinoides et au moins un derive d'histidine. 

[0002] Les compositions cosmetiques et/ou dermatologiques a base de retinoides ont connu un important develop- 
pement au cours de ces demieres annees. Parmi les retinoides, ['utilisation de Pacide retinoTque dans des compositions 
pour le traitement de Pacne est bien connue. 

[0003] Toutelois, il est apparu que d'autres derives de la famille des retinoides presentent un interet, a la fois pour 
le traitement de Pacne, et egalement pour le soin de la peau, en particulier pour limrter, voire supprimer, les effets du 
vieillissement sur la peau : les rides, I'aspect parchemine, le jaunissement, la perte d'elasticite, la rugosite, la seche- 
resse. 1'apparition de taches sont les manifestations habituelles du vieillissement de ia peau. Ces manifestations sont 
d'autant plus accentuees que la peau a et6 frequemment exposee au soleil ou est particulierement sensible a Pexpo- 
sition aux rayonnements UV. 

[0004] Amsi. les effets du vieillissement intrinseque de la peau (lie a rage) et du photo-vieillissement (du & i'exposition 
au soleil) peuvent se cumuler. Les manifestations du vieillissement apparaissent habituellement a un age avance, 
toutelois. leur prevention doit etre entreprise des le debut de la vie d'adutte par des soins appropries. 
[0005] Le traitement de la peau par des derives de la famille des retinoides fait partie de ces soins preventifs ou 
cur hiiIs des manifesiations du vieillissement que sont : les rides, la peau parcheminee, le jaunissement, la perte d'Slas- 
hole, la mgosite. la secheresse, les taches. 

[0006] Parmi les derives de la famille des retinoides, le retinol, egalement connu sous le nom de vitamine A et les 
derives esterifies du retinol presentent un interet tout particulier. En effet, le retinol est un constituent endogene naturel 
de Porganisme humain. II est bien toiere en application sur la peau jusqu'a des taux beaucoup plus eleves que Pacide 
rctmoiquc. Los esters du retinol sont convertis en retinol par Porganisme humain. 

[0007] Toutelois : lorsqu'ils sont introduits dans une composition cosmetique ou dermatologique destinee a une ap- 
plication topique, le retinol et ses esters se degradent rapidement, sous Peffet de la lumiere, de Poxygene, des ions 
metalhques, des agents oxydants, de Peau ou en particulier sous Peffet d'une elevation de temperature. La degradation 
thermique du retinol a fait I'objet d'une etude publiee dans J. Soc. Cosm Chem. 46, 191 - 198 (July-August 1995). 
[0008] On connait differentes associations du retinol ou d'autres derives de la famille des retinoides avec des anti- 
oxydants. les retinoides presentant une stabilite amelioree au sein de ces associations : 

[0009] Le document WO93/00085 decrit des emulsions E/H comprenant du retinol et un systeme stabilisant constitue 
d'un agent chelatant, comme par exemple TEDTA, et un anti-oxydant qui peut etre soit un anti-oxydant liposoluble, 
comme le butyl hydroxy toluene (BHT) ou la vitamine E, soit un anti-oxydant hydrosoluble, comme la vitamine C. Selon 
ce document, on peut egalement preparer des emulsion E/H contenant du retinol stabilise par un systeme constitue 
d'un anti-oxydant liposoluble et d'un anti-oxydant hydrosoluble. 

[0010] Le document EP-608433 decrit des compositions contenant du retinol et un agent stabilisant choisi parmi les 
agenis chelatants et les polysaccharides, les huiies d'indice d'iode superieur a 70, les polyethylene (propylene) glycols, 
les sels d'acides hydroxycarboxyliques, les sels d'acides amines neutres, les anti-oxydants liposolubles associes a 
TEDTA et a une benzophenone, les anti-oxydants liposolubles associes a un compose acide et a une benzophenone, 
les derives de cyclodextrine dans lesquels est inclus un anti-oxydant ou un filtre U V, le butanediol et/ou les anti-oxydants 
liposolubles, les derives de benzophenone hydrosolubles, les acides amines basiques et leurs sels, les acides amines 
acides et leurs sels, les huiies polaires, les argiles minerales hydrophiles. 

[0011] Entm, on connait de EP-500332 et de la publication "Antioxydant and Emulsifying Activity ol N-(long-chain- 
acyl) histidine and N-(long-chain-acyl) camosine", Hironobu Murase, J. Agric. Food Chem., Vol. 41, 1993, pp. 
1601-1604 I'utilisation de derives N-acyl6s de camosine et d'histidine comme anti-oxydants, et en particulier comme 
inhibiteurs de la formation de peroxydes lipidiques, en presence desquels le retinol est connu pour etre instable. 
[0012] Toutelois, aucun des composes de Tart anlerieur, qu'il soil decrit comme anti-oxydant ou plus specifiquement 
comme stabilisateur de retinoTde, ne permet d'obtenir une stabilisation satisfaisante des retinoides. 
[0013] Or, la demanderesse a decouvert avec etonnement que Passociation d'un retinoTde choisi parmi la vitamine 
A (ou retinol) et les precurseurs bio-convertibles de la vitamine A, avec certains derives d'histidine, permettait d'eviter 
la degradation, en particulier la degradation thermique, de ces retinoides. Ainsi, ces retinoides peuvent etre introduits 
dans des compositions cosmetiques ct/ou dermatologiques, etre stockes pendant plusieurs mois, sans voir se degrader 
leur efficacite. 

[0014] L' invention a done pour objet Passociation de : 

au moins un retinoTde choisi parmi : la vitamine A (ou retinol), le retinal et les precurseurs bionconvertibles de la 
vitamine A, 
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photoinduits de la peau et/ou des cheveux. Elle a egalement pour objet une composition dermatologique comprenant 
une association selon {'invention destines a lutter centre les signes du vi iiiissement cutane ou des cheveux, particu- 
lierement les signes du vieillissement induits par la photoperoxydation, en particulier la photoperoxydation du squalfcne 
et/ou du collagene. 

[0023] D'autres caracteristiques, aspects et avantages de la presente invention apparaltront a la lecture de la des- 
cription detaillee qui va su'rvre. 

[0024] De preference, le pH de I'association selon ('invention est sup6rieur ou egal a 6, de preference superieur ou 
egal a 7. Le pH de I'association selon I'invention est generalement inf6rieur ou egal a 12, de preference inferieur ou 
egal a 10. 

[0025] Le cation organique (O) des derives d'histidine de formule (I) peut etre choisi parmi les ammoniums com- 
portant un reste choisi parmi les aminoacides basiques tels que la lysine, I'arginine, ou bien encore parmi les amino- 
alcools tels que la glucamine, la N-methyl glucamine, l'amino-3 propanediol-1 ,2. 

[0026] Le cation mineral (Q + ) peut etre choisi parmi les sels alcalins ou alcalino-terreux tels que Na + , K+, ou peut 
etre I'ion NH 4 + . 

[0027] Les sels d'addition avec un acide sont choisis par exemple parmi les chlorhydrates, les bromhydrates, les 
sulfates, les tartrates et les acetates. 

[0028] Les composes de formule (I) component dans leur structure chimique au moins un carbone asymetrique: 
invention conceme aussi bien les composes a configuration D, a configuration L que leurs melanges, en particulier 
le melange racemique des composes D et L 

[0029] Selon Invention, les composes prefers de formule (I) presentent au moins une des caracteristiques 
suivantes : 

R designe de preference un radical alkyle, lineaire ou ramifie, sature, ayant de 8 a 18 atomes de carbone, 

n est un entier de 1 a 5, et 

n' est un entier allant de 1 a 11 . 

[0030] Selon la presente invention, parmi les radicaux alkyle lineaire ou ramifie ayant de 6 a 22 atomes de carbone, 
on peut citer avantageusement les radicaux hexyle, octyle, nonyle, 2-ethyl4iexyl, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 
[0031] Les groupements alkyle inferieurs comprennent generalement de 1 a 6 atomes de carbone. On peut citer, 
comme groupement alkyle inferieur les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, tertiobutyie, hexyle. 
[0032] Parmi les radicaux alkyle lineaire ayant de 6 a 22 atomes de carbone, oh peut citer notamment les radicaux 
octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

[0033] Parmi les radicaux alkyle ramifies ayant de 6 a 22 atomes de carbone, on peut citer notamment les radicaux 
2-methylpentyle, 1 -methylhexyle, 3-methylheptyle. 

[0034] Par radical alkyle insature, on prefere un radical ayant de 6 a 22 atomes de carbone lineaire ou ramifie com- 
portant une ou plusieurs doubles liaisons. 

[0035] Les chaines laterales d'un acide amine correspondent aux chaines Iat6rales de Tun quelconque des amino- 
acides naturels. Ainsi, R peut representor notamment I'hydrogene, un radical methyle ou isopropyle. Cela peut done 
etre des chaines laterales non polaires, polaires mais non chargees, chargees negativement ou positivement. 
[0036] Le precede general de preparation des composes de formule (I) comprend retape qui consiste a faire reagir 
avec I'histidine dans un solvant inerte, un compose de formule (II) 



dans laquelie n\ n, R, R et X ont les memes significations que dans la formule (I) ci-dessus, Y est un groupement 
activant classiqu de la fonction acide. • 

[0037] Les reactions d'activation des group ments acides -COOH sont bien connues de I'homme du metier. On peut 
par exemple s report r a "Advanced Organic Chemistry, Jerry March, 3« me edition, 1 985. p. 370-377". On entend par 
agent de couplage tout compose susceptible d substrtuer le groupe OH du compose de formule (IV),. puis d'etre 
substitue ensuite par i'acide amin ' que Ton souhaite greffer, par exemple I'histidine. Des agents de couplage sontcit6s 



R'--x4-NH--fCH>-Co4-Y 




R 
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[0046] Les composes de formule (lb), lorsque X represente -O-CO-, sont obtenus par un precede qui consiste a 
fair reagir dans un solvant in rte, un compose de formule (II) 



R'-O-^X' (II) 



X' representant un atome d'halogene, notamment un atome de chlore, ou un radical derive d'un azole, notamment un 
radical provenant d'un imidazole tel que celui de formule (III) : 



-N^J (III) 



et FT ayant la meme signification indiquee dans (a formule (lb) ci-dessus, 

(A) sort avec la carnosine, ou bien 

(B) soft, dans une premiere etape, avec un amino-acide de formule ; 

H 2 N-(CH 2 ) n ,-COOH 
pour former un compose de formule (IV) suivante : 



o o 

R'- O -IL N - (CH 2 ) n . -U- OH 



jn v ^r, 2 ; n , v^n (IV) 



FT et n* ayant les memes significations que celles indiquees dans la formule (I) definie ci<iessus, 

et, dans une deuxieme etape, & faire reagir I'histidine avec le compose de formule (IV), en presence d'un aqent de 

couplage. 

[0047] Parmi les composes preferes correspondant a la formule generate (I), on peut notamment citer : 

- la N-octyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine (compose 1), 

la N-dodecyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine (compose 2), 

- la N-(12-amino-1 -oxododecyl)-L-histidine (compose 3), 

- le chlorhydrate de N-2-ethylhexyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 
la N-hexadecyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine, * 

la Noctylaminocarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 

- la N-dodecylaminocarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 

- la N-dodecylsulfonyl-p-alanyl-L-histidine, 

- la N-dodecylamino-oxalyl-p-alanyl-L-histidine. 

[0048] L'homme du metier saura, par de simples essais, adapter la proportion relative d retinoide et de derives 
d'histidme de formule (I) pour obtenir I'effet recherche. En effet, les proportions optimales des diff 'rents constituants 
peuvent varier, par exemple en fonction du poids moleculaire du polymere, du taux d'amines et/ou du taux d'amines 
tertiair s dans ce polymere 

[0049] Outre le retinorde et le derive d'histidine de formule (I), ['association selon ('invention comprend avantageu- 



EP0 972 511 A1 



sement au moins un filtre solaire. L'adjonction d'un filtre solair permet de renforcer la stability de Tassociation du 
retinoide avec le polymere polyamine, en limitant Taction nefaste des UV sur le retinoide. Un 1 I constituant peut etre 
choisi parmi les families connues de filtres solaires actifs dans TUVA et/ou I'UVB, hydrophiles ou lipophiles. On peut 
citer par exemple : les derives cinnamiques tels que par exemple le p-methoxycinnamate de 2-ethylhexyle, les derives 

5 salicyliques comme par exemple le salicylate de 2-ethylhexyle et le salicylate d'homomenthyle, les derives du camphre 
comme par exemple le 3(4-methylbenzylidene)camphre, les derives de triazine tels que la 2,4,6-tris [p-(2'-ethylhexyl- 
1 '-oxycarbonyl)anilino] 1 ,3,5-triazine, les derives de la benzophenone tels que la 2-hydroxy 4-melhoxybenzophenone, 
les derives du dibenzoylmethane tels que le 4-tert-butyl 4'-methoxydibenzoylmethane, les derives de P,(*-dipheny la- 
cry late tels que le a-cyano-frp-diphenylacrylate de 2-6thylhexyle, les derives de I'acide p-aminobenzoi'que comme par 

io exemple le paradimethylaminobenzoate d'octyle, I'anthranilate de menthyle, les polymeres filtres et silicones filtres 
decrits dans lademande WO-93-04665, les filtres hydrophiles contenant au moins un radical sulfonique -S0 3 H, comme 
par exemple I'acide 2-phenylbenzimidazole 5-sulfonique ou I'acide benzene 1,4-di(3-methyHdene-10-camphosulfoni- 
que. 

[0050] On peut egalement incorporer k I'association selon I'invention un autre compose connu de I'art anterieur 
75 comme stabiiisateur du retinol. Parmi ces composes on peut citer: les agents chelatants, et les polysaccharides, les 
huiles ayant un indice diode superieur ou egal £ 70, les polyethylene glycol et/ou les polypropylene glycols : les hy- 
droxycarboxylates, les acides amines et leurs sels, les anti-oxydants tels que le butyl hydroxytoluene, le butyl hy- 
droxyanisole, les a, p, y, 5-tocopherols, la nordihydrogaiaretine, le gallate de propyle, les esters d'acides gras et de 
vitamine C. I'acide ascorbique, les sels d'acide ascorbique, I'acide iso-ascorbique, les sels d'acide iso-ascorbique, 
20 I'acide sorbique, les sels d'acide sorbique, le butanediol, les esters d'acide gras et de pentaerythritol, les esters gras 
ae irimeihyioipi opafie, les argiles min.6r.ales hydrophiles. De tels composes sont connus comme des stabilisants des 
retinoi'des, on peut k ce sujet se reporter au document : EP-A-608433. 

[0051] Dans le cas particulier du traitement de I'acne, on peut egalement incorporer dans ^association selon I'inven- 
tion, de facon avantageuse, au moins un agent antiacnei'que specifique, antiseborrheique et/ou antibacterien, et en 
2S particulier, la piroctone olamine, comme rcialisee sous la denomination Octopirox par la societe HOECHST. 

[0052] Dans les compositions selon I'invention, le retinoide est de preference introduit en une quantite allant de 
0,0001 a 10% en poids par rapport au poids total de la composition, avantageusement de 0,001 a 3%, encore plus 
preferentiellement de 0,01 a 1%. 

[0053] Dans les compositions selon I'invention, le derive d'histidine de formule (I) est de preference introduit en une 
30 quantite allant de 0,001 & 20% en poids par rapport au poids total de la composition, avantageusement de 0,05 a 1 0%. 
[0054] Les compositions de Tinvention peuvent comprendre en outre des adjuvants cosmetiques ou dermatologiques 
choisis parmi les corps gras, les solvants organiques, les emulsionnants, les epaississants non ioniques, les adoucis- 
sants, les antioxydants, les opacifiants, les stabilisants, les silicones, les agents anti-mousse, les agents hydratants, 
les vitamines, les parfums, les conservateurs, les tensioactifs, de preference non ioniques, les charges, les seques- 
35 trants, les polymeres autres que ceux decrits ci-dessus, les propulseurs, les agents afcalinisants ou acidifiants, les 
colorants, ou tout autre ingredient habituellement utilise en cosrnetique. 

[0055] Les corps gras peuvent etre constitues par une huile ou une cire ou leur melange, la vaseline, la paraffine, 
la lanoline, la lanoline hydrogenee, la lanoline acetylee ; ils comprennent egalement les acides gras, les alcools gras 
tels que Talcool laurique, cetyiique, myristique, stearique, palmitique, oleique ainsi que le 2-octyldodecanol, les esters 

^0 d'acides gras tels que le monostearate de glycerol, le monostearate de polyethyleneglycol, le myristate d'isopropyle, 
I'adipate d'isopropyle, le palmitate cfisopropyle, le palmitate d'octyle, les benzoates d'alcools gras en C l2 -C 15 (Finsolv 
TN de FINETEX), I'alcool myristique polyoxypropylene a 3 moles d'oxyde de propylene (WITCONOL APM de WITCO), 
les triglycerides d'acides gras en C 6 -C 18 tels que les triglycerides d'acide caprylique/caprique. 
[0056] On peut citer parmi les huiles utilisables dans la presente invention, I'huile de vison, Thuiie de tortue, I'huile 

45 de soja, I'huile de pepins de raisin, I'huile de sesame.. I'huile de mais, I'huile de colza, I'huile de toumesol, I'huile de 
coton, I'huile d'avocat, I'huile d'olive, I'huile de ricin, I'huile de jojoba, I'huile d'arachide des huiles d'hydrocarbures telles 
que des huiles de paraffine, le squalane, la vaseline; des ester£ tels que le myristate d'isopropyle, le palmitate d'iso- 
propyle, le stearate de butyle, le laurate d'hexyle, Tisononanoate d'isononyle, le palmitate de 2-<§thyl hexyle, le laurate 
de 2-hexyl decyle, le palmitate de 2-octyl decyle, le myristate de 2-octyl dodecyle, le succinate de 2-Ciethylhexyle, le 

50 malate de diisostearyle, le lactate de 2-octyl dodecyle, le triisostearate de glycerine, le triisostearate de glycerine; des 
huiles de silicone comme les polymethylsiloxanes, les polymethylphenylsiloxanes, des polysiloxanes modifies par des 
acides gras, des polysiloxanes modifies par des alcools gras, des polysiloxanes modifies par des polyoxyalkylenes, 
des silicones fluorees ; des huiles perfluorees et/ou organofluorees ;d s acides gras superieurs tels que I'acide my- 
ristique, I'acide caprique, I'acide capryiique, I'acide palmitiqu , I'acide stearique, I'acid b6henique, I'acide oleique, 

ss i'acide linoleique, I'acide linolenique, I'acid isosteariqu , des alcools gras superieurs t Is qu I cetanol, I'alcool stea- 
rylique, I'alcool oleique. 

[0057] Les cires peuvent etre choisies parmi les cires animates, vegetales, min rales ou synthetiques. Parmi les 
cires animales, on peut notamment citer les cires d'abeilles, la cire de baleine. Parmi les cires vegetales, on peut citer, 
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entre autres, les cires de Carnauba, de Candellila, d'Ouricoury, les cir s de fibr s de liege, I s cires de canne a sucre 
et les cires du Japon. Parmi les cires minerales, on peut cit r, en particulier, les cires de paraffine, la lanoline, les cires 
microcristallines, les cires de lignite et les ozokerites. Parmi les cires synthetiques, on peut citer, notamment. les cires 
de polyethylene et les cir s obtenues par synthese de Fisher et Tropsch. Toutes ces cires sont bien connues de I'Honv 
5 me de I'Art. 

[0058] Parmi les solvants organiques, on peut citer les alcools et polyols inferi urs tels que I'ethanol, I'isopropanol, 
le propyleneglycol, la glycerine et le sorbitol. 

[0059] Les epaississants, de preference non ioniques, peuvent etre choisis parmi les gommes de guar et celluloses 
modifiees ou non telles que la gomme de guar hydroxypropylee, la cetylhydroxyethylcellulose, les silices comme par 
10 exemple la Bentone Gel MiO vendue par la societe NL INDUSTRIES ou la Veegum Ultra, vendue par la societe PO 
LYPLASTIC. 

[0060] Bien entendu, I'homme de Tart veillera a choisir ce ou ces eventuels composes complementaires et/ou leurs 
quantites de maniere telle que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement a la composition conforme a 
invention ne soient pas, ou substantiellement pas, alterees par la ou les adjonctbns envisagees. 

15 [0061] Les compositions selon invention peuvent se presenter sous la forme d'une lotion, d'un gel, rfune emulsion 
eau-dans-huile, d'une emulsion huile-dans-eau, d'une emulsion triple. Elles peuvent egalement se trouver sous une 
forme vectorisee, comme par exemple sous forme de nanocapsules, de liposomes, de nanoemulsions, d'oleosomes. 
[0062] Ces compositions sont destinees a une application sur la peau du corps, en particulier la peau du visage et 
des mains, sur les muqueuses et les semi-muqueuses, ou encore sur les cheveux. 

20 [0063] De telles compositions peuvent etre sous la forme de produits de soin ou de maquillage. En particulier elles 
peuvent se presenter sous la forme d'une creme de soin, cf un lait, d'un tonique, d'un produit nettoyant et/ou dema- 
quillant, d'un masque, d'un produit de gommage, d'un exfoliant, d'un produit de protection solaire, d'un fond de teint, 
d'une creme teintee, d'un rouge-a-levres. 

[0064] D'autres caracteristiques et avantages de la composition de invention ressortiront mieux des exemples et 
2S contre-exemples qui suivent et qui sont donnes a titre illustratif et non limitatif . Dans ces exemples et contre-exemples, 
les pourcentages sont donnes en poids deconstituant par rapport au volume de solvant (WN), sauf indication contraire. 

EXEMPLES: 

30 Exemple 1 

Test de stabilite : 

[0065] La stabilite d'un retinoide est definie conformement a la presente invention par le pourcentage du retinoide 
35 qui est reste sous sa forme d'origine apres que la composition le comprenant ait ete stockee pendant un temps donne 
et a une temperature donnee. 

ESSAIS : 

40 Test de stabilite du retinol ail trans a 0.3% dans un melange eau/ethanol en conservation a 4S°C 
[0066] Les conditions de I'etude sont les suivantes : 

- compose a tester a 0. 1% (en poids/volume) dans I'eau/ethanol (40/60%) 

45 - Retinol all trans commercialise par la societe Fluka a 0. 3% (en poids/volume) dans I'eau/ethanol (40/60%) 
Milieu aerobie avec 55% de volume d'air, 45% volume d'ethanol/eau 
Conservatbn a 45°C en flacons ambres. 

[0067] La degradation du retinol dans ces conditions atteint 100% en 7 jours de conservation a 45°C. Les conditions 
so de conservation auxquelles nous avons soumis les compositions sont particulierement severes. 
[0068] On teste les compositions suivantes : 

le retinol seul a pH 8 et 11 (formules A et B respectivement), 
le retinol avec la carnosine a pH 8,2 (formule comparativ C), 
ss - le retinol avec le compose 1 a pH 5,5 1 8,2 (formules D et E resp ctivement), 
le retinol avec le compose 2 a pH 12 (formule F), 

- le retinol avec le compose 3 a pH 8, 2 et 1 2 (formules G et H respectivement), 

le retinol avec le compose 4 a pH 8,2 et 11 (formules I et J respectivement, le compose 4 est le N-(5-amino- 
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1 -oxopentyl)-L-histidine). 

[0069] On suit par HPLC (sur colonne Spherisorb ODS1 C18, par elution avec un melange H 2 0/CH 3 C0 2 H/ 
CH 3 COoNH 4 /Acetonitrile : 1 5/1 /0.4/83.6) le taux de retinol residuel a 7 (TR1 ) et 1 5 jours (TR2) de conservation a 45°C 
5 en miheu aerobie (55% de volume d'air). 
[0070] On obtient les resultats suivants : 



Formule 


TR1 


TR2 J 


Formule A 


0% 


0% 


Formule B 


0% 


0% 


Formule C 


17% 


4% 


Formule D 


0% 


0% 


Formule E 


78% 


63% 


Formule F 


44% 


10% 


Formule G 


78% 


55% 


Formule H 


70% 


53% 


Formule I 


2% 


0% 


Formule J 


69% 


20% J 



[0071] Amsi ! on constate que, a pH comparable, la camosine stabilise beaucoup moins bien le retinol que les derives 
d'histme utilises selon Invention. 

Exernple 2 

[0072] Des compositions selon invention sont realisees telles que decrites ci-dessous avec les composes 1 , 2, 3 
ct 4 a litre de composes de formule (I). 



Norn CTFA 


Formule 1 


alcool cdtylique 


5% 


Glyceryl stearate 


3% 


RE G. 50 stearate 


3% 


huile minerale 


18.4% 


Caprilic/Capric triglycerides 


5% 


Retinol all trans fluka 


0.1% 


eau 


QSP 100% 


compose de formule (1) 


0.5% 



Revendications 

1 . Association caracterisee par le fait qu'elie comprend au moins un retinoi'de choisi parmi la vitamine A, le retinal et 
50 les precurseurs bio-convertibles de la vitamine A, et au moins un derive d'histidine repondant a la formule generale 

(I) suivante : 



55 
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(I) 



1 N 

H 



dans laquelle : 

n est un entier allant de 0 a 5, 

n' est un entier allant de 1 k 1 6, 

R represente une chaine laterale d'un acide amine, 

X represente un radical choisi panmi les radicaux de formules, lues de gauche a droite : -CO, -O-CO-, -NH- 
CO-, -S02-, -NH-CO-CO-, -OCO-CO-, 

Ft' represente un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, eventuellement hydroxy^, en C6 k C22 

ou un radical aminoalkyle en C6 k C22, la fonctbn amine 6tant 6v£ntuellement prot6g6e sous forme ctace- 

lamide ou substttue par un ou deux groupements alkyles inferieurs, 

k la condition que FT sort un radical aminoalkyle tel que defini ci-dessus lorsque X = -CO-, 

Q* represente ou un cation organique ou mineral, 

ainsi que les sels cfaddition d'un compose de formule (I) avec un acide organique ou mineral. 

Association selon la revendication 1 , caracterisde par le fait que le retinoide est choisi parmi le retinol de type all- 
trans et le retinol de type 1 3-cis. 

Association selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que le retinoide est choisi parmi les esters de retinol 
en C r C 6 . 

Association selon rune quelconque des revendications precedentes, caract6ris£e par le fait que le pH de I'asso- 
ciation est superieur ou egal a 6, de preference superieur ou 6gal k 7. 

Association selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que les derives d'his- 
tidine de formule (I) presentent au moins une des caracteristiques suivantes : 

R' designe un radical alkyle, lineaire ou ramifte, sature, ayant de 8 a 18 atomes de carbone, 
n est un entier de 1 k 5, et 
n' est un entier allant de 1 a 11. 

Association selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que !es derives d'his- 
tidine de formule (I) sont choisis parmi ceux de formules suivantes : 



O 



H 2 N~(CH 2 ) X 



JL 



N-C — COO* Q* 



(la) 




H 



dans laquelle : 
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x est un entier allant de 6 a 22 et O etant tel que decrit dans les revendications precedentes. 



et 



0 

R'-X — N~(CH 2 ) n .- iL N-C — COOQ + 



H H ~ 



(lb) 



CH. 

t 



H 



dans laquelle R\ X, G+ et n' sont tels que decrits dans les revendications precedentes. 

7. Association seion rune quelconque des revendieaticris precedentes, Garac!4ns6e ne ce que les derives d'histidine 
de formule (I) sont choisis parmi : 

- la N-octyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 

ia N-dodecyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 
la N-(12-amino-1 -oxododecyl)-L-histidine, 

- le chlorhydrate de N-2-ethylhexyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 

- ia N-hexadecyloxycarbonyl-p-alanyl-L-histidine, 
la N-octylaminocarbonyi-p-alanyl-L-htstidine, 

la N -dodecylaminocarbonyl-p-alany l-L-h istidine, 

- ia N-dodecylsulfonyl-P-alanyl-L-histidine, 

la N-dodecylamino-oxalyl-p-alanyl-L-histidine. 

8. Association selon rune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle comprend en 
outre au moins un filtre solaire. 

9. Composition cosmetique et/ou dermatologique, caracterisee par le fait qu'elle comprend une association selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 8 et un support physiologiquement acceptable. 

10. Composition sebn la revendication 9, caracterisee par le fait que le retinoide est present en une quantite allant 
de 0,0001 a 10% en poids par rapport au poids total de la composition, avantageusement de 0,001 a 3% encore 
plus preterentiellement de 0,01 a 1%. 

11. Composition sebn I'une quelconque des revendications 9 et 10, caracterisee par le fait que le derive d'histidine 
de formule (I) est present en une quantite allant de 0,001 k 20% en poids par rapport au poids total de la compo- 
sition, avantageusement de 0,05 a 10%. f 

12. Composition seion I'une quelconque des revendications 9 a 1 1 , caracterisee par le fait qu'elle comprend en outre 
au moins un compose choisi parmi : les agents cheiatant, les polysaccharides, les huiles ayant un indice d'iode 
superieur ou egal a 70, les polyethylene glycol et/ou les polypropylene glycols, les hydroxycarboxylates, les acides 
amines et leurs sels, les anti-oxydants tels que le butyl hydroxytoluene, le butyl hydroxyanisole, les a, p, y, 5- 
tocopherols, la nordihydrogaiaretine, le gallate de propyle, les esters d'acides gras et de vitamine C, I'acide as- 
corbique, les sels d'acide ascorbique, I'acide iso-ascorbique, les selsd'acide iso-ascorbique, I'acide sorbique, les 
sels d'acide sorbique, le butanediol, les esters d'acide gras et de pentaerythritol, les esters gras de trimethylol- 
propane, les argiles minerales hydrophiles. 

1 3. Composition selon Tune quelconque des revendications 9 a 1 2, caracterisee par le fait qu'elle comprend en outre 
au moins un agent antiacnetque specifique, antiseborrheique et/ou antibacterien. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 9 £ 13, caracterisee par le fait qu'elle est sous la forme 
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15 



d'une lotion, tfun gel, tfune emulsion eau^ians-huile. tfun emulsion huile<lans-eau. tfune emulsion triple, de 
nanocapsules. de liposomes, de nanoemulsions. d'oleosomes. 

Composition selon rune quelconque des revendications 9 a 14. caracterisee par le fail quelle est sous la , forme 
d une creme de soin. tfun lait. tfun tonique. tfun produit nettoyant el/ou demaqmllant, tfun masque^ dun^U 
de qommaqe, d'un exfoliant. tfun produit de protection solaire. d'un fond de tetnt, tfune creme tetntee, d un rouge- 



a-lev/res. 



16. Ut.lisation tfau moins un derive tfhistkline de formula (I) tel que defini a rune quelconque *V™T*f!"^ 
5 a 7 pour ameliorer la stabilite d'une composition comprenant un retino.de cho.s. parmi la vrtam.ne A, le retinal 
et les precurseurs bio-convertibles de la vitamine A. 

17 Precede pour ameliorer la stabilite tfune composition comprenant un retinoide choisi parmi la vitamine A, le retinal 
etts p ruLurs bio<onver1ib.es de la vitamine A, ce precede ^^^^^J^S^^ 
C M.caced-au.TK>insunderivetfhistk^^ 

,8 U.i.isat.on d une association selon rune quelconque des revendications 1 a 8 dans ou P"**^™ 
cornet ,on destinee au traitemen, dermato.ogique de lutte centre, et/ou de prevention de. hrn.at.on. « .ntlamma- 
ion immunosuppression et/ou l'acne\ 

, 9 P.oceue Co t-aitement cosmetique consistent a .utter centre les signes du vieillissement plus ^f^^l 
£l gnes du vehement hduits par la photoperoxydation. en particulier la photoperoxydat.on dusqua^e ettou 
du eo cene par app.cation topique sur la peau et/ou le cuir cheve.u et/ou les cheveux tfune composmon selon 
lunc quelconque des revendications 9 a 15. 

20. UUl.sat.on d une composition cosmetique selon rune quelconque des revendications 9 a 15 pour lutter centre et/ 
ou prevenir les signes du vieillissement cutane ou des cheveux. 

2^ . U.,l,sa..on se.on la revendication 20 pour lutter contre et/ou prevenir les signes du vieillissement photoindui.s de 
\a peau et/ou des cheveux. 

22 Comoosition dermatologique selon I'une quelconque des revendications 9 a 1 5 destinee a lutter contre les signes 
2 ^SsTmenSn^ des cheveux. part.u.ierement les signes du vieillissement induits oar .a photoperoxy- 
dation, en particulier la photoperoxydation du squalene et/ou du collagene. 
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